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わが国の成人喫煙率を見てみると，2016 年で 18.3%となっており，2009 年のタバコ税増
税以前と比較して減少傾向にあるが，ここ数年は定常状態となっている．2000 年から健康










































本論文は，以下の 5 つの研究から構成されている．第 2章「若年成人男性の喫煙習慣が
動脈機能に及ぼす影響」では，動脈硬化症の動脈スティフネスの指標である脈派伝搬速度 
(Pulse Wave Velocity: PWV)，また，血管内皮機能の指標となる血流依存性血管拡張反応 
(Flow-Mediated Vasodilation: FMD) を用いて，若年成人における非喫煙者と喫煙者との
動脈機能を比較することで，若年成人の喫煙習慣が動脈機能に及ぼす影響について検討し
た． 
また，第 3章「ビタミン C が一過性の受動喫煙時の動脈機能に及ぼす影響」では，非喫
煙者を対象とし，一過性の受動喫煙時に抗酸化剤であるビタミンCの経口摂取することで，
血管内皮機能低下を抑制できるか否かを検討している．受動喫煙前にプラセボ条件および




第 4章「ビタミン C の摂取が一過性の加熱式タバコ喫煙後の動脈機能及び酸化ストレス
マーカーに及ぼす影響」では，喫煙者を対象に，わが国で販売されている HNB を用い，
ビタミン C の経口摂取が，一過性の HNB 喫煙後の動脈機能および酸化ストレスマーカー
に及ぼす影響について述べている．プラセボ条件および 1000mg のビタミン C 摂取を行う
ビタミン C 条件の 2 条件において，抗酸化剤であるビタミン C の経口摂取が，一過性の
HNB の喫煙後の酸化ストレス度 (Diacron Reactive Oxygen Metabolites: d-ROMs)，抗酸
化力 (Biological Antioxidant Potential: BAP)，および上腕の FMD に及ぼす影響について
検討を行ったところ，FMD においては，プラセボ条件と比較して，ビタミン C条件にお









デニンジヌクレオチドリン酸 (Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate：NADPH) 
オキシダーゼによる活性酸素種 (Reactive Oxygen Species, ROS) を介し，一酸化窒素 
(Nitric Oxide：NO) を減少させ，このことが FMD の低下につながった可能性が考えられ
たため，抗酸化物質であるビタミン C を経口摂取することにより，血管内皮機能の低下を








1. 3 わが国で販売されているタバコ製品について 
「タバコ製品」とは，「ナス科タバコ属の栽培種の葉 (葉タバコ) を加工し，含まれる成分 
(依存性物質であるニコチンを含む) を体内に摂取するための製品」である．「体内に摂取
する」方法の違いにより，従来のタバコ製品を含めて，大きく 3 つに分類される． 


















物を 200〜350℃の高温で加熱して，エアロゾルを産生するタイプ (高温加熱式) と，②	E
リキッドと呼ばれる溶液を 30〜40℃の低温で加熱して産生したエアロゾルを葉タバコの






































第 2 章 若年成人男性の喫煙習慣が動脈機能に及ぼす影響 
 
2. 1 緒 言 
本研究は，若年成人男性の喫煙習慣が動脈機能に及ぼす関係について明らかにする研究
である．近年，健康増進運動の一環として，多くの公共施設においては，分煙・禁煙対策



















 そこで第 2章では，収縮期・拡張期血圧，動脈スティフネスの指標である脈派伝搬速度 






2.2 方 法 
2. 2. 1 被験者 













Table 2-1.  Physical characteristics of subjects. 
 
 
Non smoking group 
(n=20) 
Smoking group  
(n=20) 
Age (yrs)  21.6 ± 0.7    21.4 ± 0.9  
Height (cm) 170.2 ± 7.3       170.2 ± 4.9  
Weight (kg)  63.9 ± 5.4   60.3 ± 5.5 * 
Body mass index (kg・m-2)  14.5 ± 3.3  13.9 ± 2.8 









2. 2. 2 測定項目及び測定方法 
2. 2. 2. 1 安静時の血流依存性血管拡張反応 







安静時動脈径を確認し，ベースライン上腕収縮期 (Systolic Blood Pressure：SBP) および
拡張期血圧 (Diastolic Blood Pressure：DBP) を測定した後，安静時上腕収縮期血圧値の＋
50 mmHg の圧で 5分間駆血後に開放後し，上腕動脈血管径を連続的に計測し，ベースラ
イン時 (Di base) およびカフ開放後最大血管径 (Di max) を連続的に計測した．血流依存性血
管拡張反応 (FMD) は以下の式を用いて算出した． 
 
FMD (%) ＝ (Di max−Di base) / Di base×100 
   
2. 2. 2. 2 血圧および脈波伝播速度 
 血圧脈波検査装置 (form PWV/ABI :オムロンヘルスケア株式会社製) を用いて，上腕収
縮期血圧 (SBP)，拡張期血圧 (DBP)，心拍数 (HR) および上腕－足首動脈間の脈波伝播速
度 (Brachial – Ankle Pulse Wave Velocity : baPWV) を測定した．血圧脈波検査装置は，四
肢血圧，PWV，心電図 (ECG) および心音図 (PCG) を同時に測定することにより，動脈
の伸展性 (硬化状態) を非侵襲的に測定することが可能である 11, 12)．被験者は，仰臥位安
静姿勢において四肢 (両上腕および両足首) に血圧測定用カフを巻き，両手首に ECG クリ
ップおよび第二肋間胸骨左縁に PCGセンサーを装着した (Fig. 2-2)．また，動脈の硬化状
態の指標である baPWV は，カフ内の容積脈波から四肢の脈波を得，身長から算出した上
腕から足首までの動脈距離 (La－Lb) を上腕から足首までの脈波の立ち上がり時間差 
(DT) で除すことにより，コンピューターにより自動算出した．算出式は以下に示すとおり
である． 















2. 2. 3 統計処理 




2. 3 結 果 
 非喫煙群，喫煙群における FMD，baPWV，SBP，DBP および HR の結果は，Fig.2-3 に
示すとおりである．非喫煙群および喫煙群の FMD は，10.1 ± 1.9%，7.1 ± 1.6%，baPWV は
1120.5 ± 109.7cm・sec¯¹，1148.0 ± 102.4 cm・sec¯¹，SBP は 118.7 ± 6.9mmHg，117.4 ± 10.1mmHg，


























Fig.2-3 Comparison of arterial function in nonsmokers group ( □ ) and smoking group (  ). 
Value are mean ± SD. 

































































































baPWV が有意に上昇することが報告されている．本研究では baPWV に差が生じなかっ
た原因として，被験者が 10 代後半～20 代前半の若年成人が対象であり，喫煙年数が短か
ったためであると考えられる．また，PWV検査は，血管内皮機能のみが傷害されている早
期の動脈硬化段階では，異常を指摘できない可能性がある．これらのことから，本研究で


































第 3 章 ビタミン C が一過性の受動喫煙時の動脈機能に及ぼす影響 
 















 一方，天然に存在するビタミン C は，活性酸素種および反応性窒素種を除去する抗酸化
物質として働き，ヒトを含めたその生合成ができない生物種において恒常性の維持を担い，
食品添加物としても広く利用されている水溶性ビタミンである．Stamatelopoulos らは，




っても受動喫煙に曝される環境がある．ETS の曝露により，血漿中のビタミン C レベルが
低下することについては明らかとなっている．ビタミン C の摂取により，血管内皮機能の
低下の抑制に繋がる可能性が推察されるが，この点については検討されていない．そこで，




3. 2 方 法 








Table 3-1.  Physical characteristics of subjects. 
 
Variable     
Age (yrs) 25.3 ± 6.6 
Height (cm) 174.0 ± 4.0 
Weight (kg) 67.5 ± 5.9 
Body mass index (kg・m-2) 22.3 ± 2.3 
Values are mean ± SD. 
 
 
 3. 2. 2 条件およびプロトコール  
全ての被験者は，プラセボ (P) 条件およびビタミン C (VC) 条件を，無作為にクロスオ
ーバー試験にて実施した．P条件は，プラセボとして乳糖 (バブルスター (株)，神奈川) を，












産業 (株)，東京，タール 14mg) であり，受動喫煙の環境を作り出すために，喫煙者 1 名





Fig. 3-1 Experimental environment in  
a passive smoking environment 
 
 
3. 2. 3 測定項目および測定方法  
超音波画像診断装置 (ユネクス EF18G，ユネクス株式会社，名古屋) を用いて，収縮期
血圧 (Systolic Blood Pressure：SBP)，拡張期血圧 (Diastolic Blood Pressure：DBP)，心拍






位置に設定し，ベースラインの動脈径 (Brachial Artery Baseline Diameter：Di base) を計測
した．次いで，SBP および DBP を測定して SBP値の＋50 mmHg の圧で 5分間駆血した
後，解放後の動脈径を連続的に計測し，その最大値 (Brachial Artery Maximal Diameter：
Di max) を得た． FMD は，以下の式を用いて算出した． 
 
FMD (%)＝ (Di max – Di base) / Di base × 100 
 
 すべての測定は，室温 23〜25℃に設定された体積 59.2m3の部屋で，同一検者のもとで実
施した．なお，FMD検査は 120分間の座位安静後 (Pre)，15分間の受動喫煙直後 (Post 0)，
30分後 (Post 30)，および 60分後 (Post 60) にそれぞれ測定が行われた． 
 
3. 2. 4 統計処理 
 本研究の結果は，平均値および標準偏差で示した．受動喫煙下における 2群間の比較に
は，ビタミン C 摂取の有無 (P条件および VC条件) と経時変化を主効果として，2 要因の
反復測定分散分析を行った．交互作用および主効果が認められた場合には，Bonferroni法
を用いて多重比較検定を行った．なお，統計処理は IBM SPSS Statistics Ver.24.0 を用いて
行い，いずれの統計処理も有意水準は 5%未満とした． 
 
3. 3 結 果 
 各条件における受動喫煙前後の SBP，DBP，HR，Di base，および Di maxの変化について
は，Table 3-2 に示す通りであり，各条件間および条件内に有意な主効果および交互作用は
認められなかった．  
 各条件の Pre，Post 0，Post 30，および Post 60 の FMD の変化については Fig. 3-2 に示
す通りである． P条件での FMD は， 9.0 ± 1.0%，5.0 ± 0.6%，5.9 ± 0.6% および 7.0 ± 1.3%，
VC条件では 8.9 ± 1.0%，6.0 ± 0.8%，6.9 ± 1.0%および 7.8 ± 1.0%であり，有意な交互作用
が認められ ( F (3，18) = 4.156，p＜0.05，Fig.1)，Post 0 と Post 30 において，条件間に有意な









Table 3-2．Changes in SBP, DBP, HR, Di max, Di base, before and after passive smoking. 
 
 Values are mean ± SD. 
 P trial, placebo；VC trial, 1000mg of ascorbic acid 
 SBP, systolic blood pressure；DBP, diastolic blood pressure；HR, heart rate； 





  P trial   VC trial 
 
Pre Post 0 Post 30 Post 60 
 
Pre Post 0 Post 30 Post 60 
SBP (mmHg) 115.6 ± 9.0 118.1 ± 6.0 115.7 ± 5.3 114.7 ± 4.7 
 
115.3 ± 4.8 116.4 ± 7.3 114.3 ± 6.2 114.3 ± 5.7 
DBP (mmHg)  63.9 ± 7.1  65.6 ± 5.1  65.4 ± 6.2  64.0 ± 8.4 
 
 64.9 ± 5.8  64.9 ± 6.3  65.3 ± 6.0  64.3 ± 6.8 
HR (b･min-1)  57.9 ± 7.7  54.1 ± 6.8  56.0 ± 5.9  55.1 ± 1.1 
 
 60.9 ± 8.6  56.3 ± 8.6  55.3 ± 8.7  55.6 ± 9.1 
Di base (mm)   3.9 ± 0.2   4.0 ± 0.2   4.0 ± 0.2   3.9 ± 0.2    4.0 ± 0.1   4.0 ± 0.1   4.0 ± 0.1   3.9 ± 0.2 











Fig.3-2. Comparison of the change of flow-mediated dilatation (FMD) after transient passive 
smoking between vitamin C trial (■) and placebo trial (□). 
Values are mean ± SD. 
＊(p <0.05)：significantly different from placebo trial. 






























3. 4 考 察 





より，一酸化窒素 (Nitric Oxide：NO) を合成する血管内皮型一酸化窒素合成酵素 
(Endothelial Nitric Oxide Synthase：eNOS) は，電子の一部が漏出するアンカップリング
反応によって，活性酸素を生成する．また，受動喫煙への曝露は，血小板活性の増加，低





より FMD が有意に低下した要因ではないかと考えられる． 
 本研究での重要な所見は，受動喫煙前に 1000mg のビタミン C を摂取することで，受動









FMD の低下を抑制する．本研究において，受動喫煙前のビタミン C 摂取が，体内で増加
した活性酸素を捕捉することで，NO と相互作用し，FMD の低下が抑制されたのではない
かと考えられる．しかしながら，1000mg のビタミン C の経口摂取では，受動喫煙による
FMD 低下を完全に抑制することができなかった．これは，受動喫煙によってヒトの血漿中





 本研究で得られた知見は，健常な若年成人男性が一過性の受動喫煙時に 1000mg のビタ
ミン C を摂取した場合に限定されるために，女性，中高齢者，有疾患者などを対象にした
検討や，ビタミン C の摂取量が異なる場合についての検討が必要である．また，栄養状態
の正確な把握に加え，生体指標 (血液，尿) を用いて総合的にビタミン C 摂取の効果を評
価することも必要である．さらに，本研究では，1000mg のビタミン C の摂取が一過性の
受動喫煙時に動脈機能に与える影響について明らかにしてきたが，今後，慢性的な受動喫
煙による FMD の低下にビタミン C 摂取が及ぼす効果も検討していく必要がある．  
 




















第 4 章 ビタミン C の摂取が一過性の加熱式タバコ喫煙後の動脈機能および酸化ストレ
スマーカーに及ぼす影響 
 
4. 1 緒 言  
第 3章では，非喫煙者を対象に，一過性の受動喫煙時に抗酸化剤であるビタミン C の経
口摂取が，血管内皮機能の指標である FMD に及ぼす影響を検討したところ，FMD は受動
喫煙直後に両条件とも低下したが，プラセボ条件と比較し，ビタミン C 条件では高値を示




















一方，抗酸化物質の一つであるビタミン C は，活性酸素種 (Reactive Oxygen Species：




まで，喫煙前に 2000mg のビタミン C を摂取することで，喫煙後の血管内皮機能の低下を





























4. 2 方 法 
4. 2. 1 被験者  
被験者は，健常成人男性 12 名の喫煙者 (21 歳〜30 歳) であり，彼らの身体特性および







Table 4-1.  Physical characteristics of subjects. 
 
Variable  
Age (yrs) 22.8 ± 3.2 
Height (cm) 172.5 ± 4.6 
Weight (kg) 67.2 ± 9.2 
Body mass index (kg・m-2) 22.6 ± 2.8 
Number of smoking (piece・day-1) 13.3 ± 6.9 
Smoking years (yrs) 4.2 ± 2.9 
Brinkman index (a.u.) 55.1 ± 43.2 










4. 2. 2 条件およびプロトコール  
すべての被験者は，プラセボ (P) 条件およびビタミン C (VC) 条件を，ランダムにクロ
スオーバー試験にて実施した．P 条件は，プラセボとして乳糖 (バブルスター (株)，神奈






研究でのビタミン C の経口摂取量は，1000mg とし，20 分間の座位安静の開始直前に摂取
することとした． 
各被験者は，ビタミン C またはプラセボを経口摂取し，20 分間の座位安静後，同姿勢で
1 本の加熱式タバコの葉 (ケント・ネオスティック・ブライト・タバコ) を，gloTM (British 
American Tobacco，日本) (Fig.4-1) を用いて喫煙した．また，被験者の喫煙量を統一する





Fig.4-1. Heat-not-burn tobacco devices: gloTM  





4. 2. 3 測定項目および測定方法  
超音波画像診断装置 (ユネクス EF18G，ユネクス株式会社，名古屋) を用いて，収縮期
血圧 (Systolic Blood Pressure：SBP)，拡張期血圧 (Diastolic Blood Pressure：DBP)，心拍





行になる位置に設定し，ベースラインの動脈径 (Brachial Artery Baseline Diameter：Di base) 
を計測した．次いで，SBP および DBP を測定して SBP値の＋50 mmHg の圧で 5 分間駆
血した後，駆血解放後の上腕動脈径を連続的に計測し，その最大値 (Brachial Artery 
Maximal Diameter：Di max) を得た． FMD は，以下の式を用いて算出した． 
 
FMD (%)＝ (Di max – Di base) / Di base×100 
 




度  (Diacron -Reactive Oxygen Metabolites：d-ROMs) および抗酸化力  (Biological 
Antioxidant Potential：BAP) の評価には，妥当性および再現性が報告されているフリーラ
ジカル解析装置 (FRAS4，ウィスマー株式会社，東京) (Fig.4-2) を使用した． 
 d-ROMs は，任意の単位CARR.U (Carratelli Units) で表され，1CARR.U は 0.08 mg/dl
の過酸化水素に相当するとされ，正常値は，250〜300 CARR.U である．また，BAP は血中
の抗酸化物質の鉄イオン還元に伴う色の変化によって抗酸化力を評価するもので，2200 
µmol/l以上は抗酸化力が高いとみなされる． 
FMD，d-ROMs，および BAP の測定は，20 分間の座位安静後 (Pre)，HNB 喫煙直後 (Post 
0)，60 分後 (Post 60)，および 120 分後 (Post 120) に行った．なお，自己採血はそれぞれ




Fig.4-2. FREE CARRIO DUO (FRAS4，Wismerll) 
 
 
4. 2. 5 統計処理  
本研究の結果は，すべて平均値および標準偏差で示した．HNB 喫煙下における 2 条件
の比較には，ビタミンC摂取の有無 (P 条件およびVC条件) と経時変化を主効果として，
2 要因の反復測定分散分析を行った．交互作用または主効果が認められた場合には，
Bonferroni 法を用いて多重比較検定を行った．なお，統計処理は IBM SPSS Statistics 















4. 3 結 果 
 HNB 喫煙前後の SBP，DBP，HR，Di base，および Di maxの変化については，Table 4-2 に
示す通りである．SBP ，DBP では，有意な交互作用は認められなかったが，時間において
有意な主効果は認められた ( F (3，33) = 10.77，p＜0.05，F (3，33) = 2.97，p＜0.05)． HR，Di 















Table 4-2．Changes in cardiovascular variable before and after HNB tobacco smoking. 
 
Values are mean ± SD. 
P trial, placebo；VC trial, 1000mg of ascorbic acid 
SBP,systolic blood pressure；DBP,diastolic blood pressure；HR,heart rate； 
Di base, brachial artery baseline diameter；Di max, brachial artery maximal diameter 





  P trial   VC trial 
 Pre Post 0 Post 60 Post 120  Pre Post 0 Post 60 Post 120 
SBP (mmHg) 116 ± 5 123 ± 8＊ 117 ± 6 117 ± 6  117 ± 7  122 ± 6
＊ 118 ± 8 117 ± 8 
DBP (mmHg)  68 ± 6   72 ± 6＊  70 ± 5  69 ± 9   67 ± 5   70 ± 4
＊  68 ± 7  68 ± 7 
HR (b･min-1)  61 ± 8  62 ± 9  56 ± 7  55 ± 6   59 ± 9   60 ± 10  55 ± 6  55 ± 5 
Di base (mm)   3.8 ± 0.1   3.8 ± 0.1   3.8 ± 0.1  3.8 ± 0.1    3.8 ± 0.1   3.8 ± 0.1   3.8 ± 0.1   3.8 ± 0.1 
Di max (mm)   4.2 ± 0.1   4.0 ± 0.1   4.1 ± 0.1  4.1 ± 0.1    4.2 ± 0.1   4.1 ± 0.1   4.1 ± 0.1   4.2 ± 0.1 
 33 
各条件の Pre，Post 0，Post 60，および Post 120 の FMD の変化については Fig . 1 に示
す通りである．FMD は P 条件で，8.8 ± 0.8 %，5.7 ± 0.7 %，6.9 ± 0.6 % および 7.8 ± 0.6 %，
VC 条件で 8.8 ± 0.9 %，5.7 ± 0.9 %，7.8 ± 1.0 %および 9.1 ± 1.0 %であり，有意な交互作用
が認められ ( F (3，33) = 10.26，p＜0.05，Fig.1)， P 条件と比較し，VC 条件では Post 60，お
よび Post 120 において高値を示し，条件間に有意な差が認められた (p<0.05)．また，Pre
と比較して両条件ともに，Post 0 と Post 60 においても有意な低下が認められた (p<0.05)．






Fig.4-3. Comparison of the change of flow-mediated dilatation (FMD) after transient heat-
not-burn tobacco smoking between placebo trial (□) and vitamin C trial (■). 
Values are mean ± SD. 
* (p <0.05)：vs. Pre value. 





































各条件の Pre，Post 0，Post 60，および Post 120 の d-ROMs，BAP のそれぞれの変化に
ついては Fig. 4-4 に示す通りである．d-ROMs は，P 条件で 282 ± 41 CARR.U，274 ± 28 
CARR.U，275 ± 29 CARR.U，および 283 ± 36 CARR.U，VC 条件で 280 ± 22 CARR.U，265 
± 20 CARR.U，274 ± 29 CARR.U，および 268 ± 24 CARR.U であり，交互作用および有意
な主効果は認められなかった．BAP は，P 条件で 1885 ± 201 µmol/l，1913 ± 193 µmol/l，
1910 ± 186 µmol/l，および 1906 ± 165 µmol/l，VC 条件で 1894 ± 153 µmol/l，1903 ± 186 
µmol/l，2007 ± 201 µmol/l，および 1974 ± 142 µmol/l であり，有意な交互作用が認めら



































Fig.4-4. Comparison of the change of reactive oxygen metabolites (d-ROMs) and biological 
antioxidant potential (BAP) levels after transient heat-not-burn tobacco smoking between 
placebo trial (□) and vitamin C trial (■). 
Values are mean ± SD. 


















































4. 4 考 察 
 本研究では，健常成人男性の喫煙者を対象とし，抗酸化剤であるビタミン C の経口摂取
が，一過性の HNB 喫煙後の上腕 FMD，d-ROMs，および BAP に及ぼす影響について検
討した．その結果，1 本の HNB の喫煙が d-ROMs，および BAP に影響を与えることな
く，FMD は喫煙前と比較して喫煙直後において有意な低下が認められた (Fig.4-3)． 
本研究において，HNB の喫煙でも従来の紙巻きタバコによる急性および慢性的な能動・
受動喫煙への曝露と同様に，FMD の有意な低下が認められた． HNB の喫煙においても，
紙巻きタバコと同様に酸化ストレスが誘発されることで血管内皮機能に障害が生じ，動脈
機能の低下に繋がる可能性があると仮定し， d-ROMs を用いて検討を行った．先行研究に
おいて，喫煙者が 10 時間以上禁煙した場合においても，1 本の紙巻きタバコの喫煙によっ
て，血漿中の酸化された低比重リポタンパク質 (Low-Density Lipoprotein：LDL) 濃度が，
喫煙前に比べて増加することが確認されていることから，血液の酸化ストレス度を評価す
る d-ROMs は，喫煙による酸化ストレスを評価する上で適切なシステムであると考えられ


















本研究での重要な所見は，喫煙前に 1000mg のビタミン C を経口摂取することで，FMD
は P 条件と比較し，VC 条件では Post 60，および Post 120 において高値を示したことであ
る．さらに， Post 120 において，P 条件は Pre よりも低値のままであったが，VC 条件で
は Pre の水準にまで回復した (Fig.4-3)．ビタミン C の抗酸化活性は，血漿，細胞外液に限
定されず，細胞内の酸化還元および抗酸化防御機構の主な決定因子となっている．タバコ
煙を吸い込むことで，ガス相に含まれるアクロレイン，クロトンアルデヒドが，利用可能
なグルタチオン貯蔵を枯渇させてしてしまう．これに対し，ビタミン C 経口摂取の約 60
分後に，その血漿濃度は上昇し始め，細胞内の還元型グルタチオン濃度の枯渇が抑制され
る．これらにより，Post 120 において VC 条件での FMD が Pre の水準まで回復したので
はないかと考えられる．また，本研究での被験者は，若年成人であることから BI指数は低
かったが，BAP の値から日常的な喫煙により，慢性的に抗酸化力が低下すると考えられた 
(Fig.4.4)．しかしながら，1000mg のビタミン C の経口摂取では，Post 60 において FMD 低
下を Pre の水準まで回復させることができなかった．これは，喫煙においてヒトの血漿中
ビタミン C が優先的に利用されること，さらに，喫煙による血中ニコチン濃度の上昇は，
非喫煙者と比較して血中ビタミン C 濃度を維持するために，ビタミン C の代謝回転率が
約 1.4 倍早くなることから，経口摂取では効果的に影響するまでの濃度に至っていなかっ
たのではないかと考えらえる． 

















4. 5 結 語 
 本研究では，若年成人男性の喫煙者を対象に，一過性の HNB の喫煙時に抗酸化剤を経
口摂取することで，上腕の血管内皮機能，および体内の酸化ストレスマーカーの動態に及
ぼす影響を検討した．その結果，FMD は喫煙直後に低下したが，P 条件と比較して，VC
条件において 60 分後および 120 分後に高値を示し，両条件間に有意な差が認められた．
また， VC 条件においては喫煙 120 分後の FMD が喫煙前の水準に回復した．これらのこ






















第 5 章 一過性の短時間の騒音曝露が血管内皮機能に及ぼす影響 
 























5. 2 方 法 
5. 2. 1 被験者 
 被験者は，喫煙習慣および聴覚異常のない，健常な成人男性 10名 (年齢 21.2 ± 0.9歳，






5. 2. 2 条件およびプロトコール 
 すべての被験者には，実験前日の飲酒および実験当日のカフェイン摂取，激しい運動を
控えるよう指示した．被験者はノイズ (N) 条件，およびコントロール (C) 条件を，無作
為にクロスオーバー試験にて，それぞれの条件を 1 回ずつ行い，ウォッシュアウト期間と
して 1 週間以上の間隔を空け，ほぼ同時刻に実験を実施した．N 条件は，仰臥位で 10 分
間の安静の後，15 分間の騒音曝露，その後 30 分間の安静を実施した．本研究で使用する
騒音は，日常的に耳にする機会が多い工事現場の音とし，ヘッドフォンを装着した状態で
平均 90dBA (As one 社デジタル騒音計 SL8850) 以上で騒音曝露させた (Fig.5-1)．C 条件
は，仰臥位で，10 分間の安静の後， N 条件で行った騒音曝露を行わず 15 分間安静に，そ
の後 30 分間の安静を実施した．なお，日内変動を考慮した上で，原則として同じ時間帯に
実験を行い，室温を 23〜25℃，部屋の dBA は平均 40dBA に設定した． 
 
 
Fig.5-1. Digital sound level meter SL8850 (left picture) 







5. 2. 3 測定項目および測定方法 
5. 2. 3. 1 血流依存性血管拡張反応，収縮期血圧，拡張期血圧および心拍数 
 収縮期血圧 (Systolic Blood Pressure：SBP)，拡張期血圧 (Diastolic Blood Pressure：DBP)，
心拍数 (Heart Rate：HR) および上腕動脈の血流依存性血管拡張反応は，超音波画像診断









確認し，ベースライン上腕 SBP およびDBP を測定した後，安静時上腕 SBP 値の＋50mmHg
の圧で 5 分間駆血後に解放した．その際に，上腕動脈血管径を連続的に計測し，ベースラ
イン時 (Brachial Artery Baseline Diameter：Di base) およびカフ解放後最大血管径 (Brachial 
Artery Maximal Diameter：Di max) を連続的に計測した．血流依存性血管拡張反応 (Flow-
Mediated Dilation：FMD) は，以下の式を用いて算出した． 
 
FMD (%)＝(Di max−Di base)/Di base×100 
 
 なお，各条件の条件実施前 (Pre)，終了直後 (Post 0) および終了 30 分後 (Post 30) に
FMD 検査を，それぞれ同一検者のもとで実施した． 
 
5. 2. 3. 2 快・不快尺度 
 騒音曝露終了直後に被験者の気分を調査するために，主観的な痛みの強さの評価スケー





5. 2. 4 統計処理 





て平均値 (Mean) および標準偏差 (Standard Deviation :  SD) で示した．統計処理は，
IBM SPSS Statistics Ver.24.0を用いて行い，いずれの統計処理も有意水準は5%未満とした． 
 
5. 3 結 果 










Table 5-1．Changes in SBP, DBP, HR, Di max, Di base, before and after each trial. 
 
Values are mean ± SD. 
C trial, control；N trial, noise 
SBP, systolic blood pressure；DBP, diastolic blood pressure；HR, heart rate；  






(n=10)   
N trial 
(n=10) F, d.f. and p-value 
Pre Post 0 Post 30 
 
Pre Post 0 Post 30 
SBP (mmHg) 115.9 ± 9.4 115.9 ± 9.2 115.2 ± 9.7  120.8 ± 10.1 115.8 ± 10.6 116.1 ± 9.0 F (2，18) =2.40 p=0.12 
DBP (mmHg)  64.7 ± 7.8  65.9 ± 5.4  66.9 ± 9.6  66.7 ± 6.8  67.0 ± 10.8  69.6 ± 7.8 F (2，18) =0.13 p=0.88 
HR  (b･min-1)  60.4 ± 8.7  57.7 ± 7.7  56.7 ± 7.5  59.3 ± 5.6 58.2 ± 5.9  57.7 ± 4.4 F (2，18) =0.94 p=0.49 
Di base (mm)   3.5 ± 0.3   3.6 ± 0.3   3.5 ± 0.3   3.5 ± 0.4  3.6 ± 0.3   3.5 ± 0.4 F (2，18) =0.30 p=0.75 
Di max (mm)   3.9 ± 0.3   3.9 ± 0.4   3.8 ± 0.4   3.9 ± 0.4  3.9 ± 0.4   3.9 ± 0.4 F (2，18) =1.22 p=0.32 
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一方，各条件の Pre，Post 0，および Post 30 の FMD の比較については，Fig.5-2 に示す
通りである．N 条件での FMD は，10.4 ± 1.1%，9.0 ± 0.7%，および 10.0 ± 0.5%，C 条件で
は 10.4 ± 1.1%，10.2 ± 1.5%，および 9.9 ± 1.3%であり，有意な交互作用が認められ ( F (2，18) 
= 10.493，p＜0.05，Fig.2)，終了直後において，条件間に有意な差が認められた (p＜0.05)．









Fig. 5-2. Changes in flow-mediated dilatation (FMD) before and after each trial.  
Values are mean ± SD. 
＊(p <0.05)：significantly different from N trial. 



























5. 4 考 察 
 本研究では，一過性の短時間の騒音曝露が血管内皮機能障害を発生させると仮定をして，
短時間の騒音曝露が，血管内皮機能に及ぼす影響について検討した．その結果，SBP およ
び DBP には実施前後で有意な差は認められなかったものの，N 条件の FMD は，条件実施
前と比較して，終了直後に有意な低下が認められた (Fig.5-2)．  








(Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate：NADPH) オキシダーゼによる活性酸素
種 (Reactive Oxygen Species：ROS) を介することが報告されている．産生された ROS は，
一酸化窒素 (Nitric Oxide：NO) を減少させ，このことが FMD の低下に繋がった可能性
が考えられる． 
 本研究では，SBP および DBP については，条件実施前後に有意な差は認められなかっ
た．しかし，騒音曝露は交感神経系の構造変化の進行を加速させ，最終的に血圧の持続的
な上昇を誘導することが明らかになっている. 2012 年に行われたメタ解析では，交通騒音
が 5dBA 上昇することで，高血圧となるオッズ比が 1.034 と関連していることが示され，
慢性的な騒音曝露は，血管機能に影響を及ぼし，心血管疾患のリスクを高めることにつな




から FMD に影響は出たものの，血圧には影響を及ぼさなかったと考えられる． 














あるとされる音の高さ (周波数)，音色 (波形) についても，設定および調査し，検討して
いく必要がある． 
 
5. 5 結 語 
本研究では，健康な成人男性を対象に，一過性の短時間の騒音曝露が血管内皮機能に及
















第 6 章 ビタミン C の摂取が一過性の短時間の騒音曝露における動脈機能に及ぼす影響 
 






て ROS が産生することにより NO を減少させることで，FMD の低下に繋がった可能性が
示唆された． 
一方，天然に存在するビタミン C は，活性酸素種，ビタミン Eラジカルおよび反応反応
性窒素種を除去，還元する抗酸化物質として働き，その生合成できない生物種において恒
常性の維持を担う水溶性ビタミンの 1 種である．モルモットを使った実験において，ビタ


















6. 2 方 法 








Table 6-1.  Physical characteristics of subjects. 
 
Variable   
Age (yrs) 21.7 ± 0.8 
Height (cm) 173.5 ± 5.0 
Weight (kg) 62.0 ± 6.4 
Body mass index (kg・m-2) 20.6 ± 1.7 
Values are mean ± SD. 
 
 
6. 2. 2 条件およびプロトコール 
被験者は, プラセボ (P) 条件およびビタミン C (VC) 条件を，無作為にクロスオーバー
試験にて実施した．P 条件は，プラセボとして乳糖 (バブルスター (株)，神奈川) を，VC











系 AS804 アズワン (株) ，大阪) を用いて測定・調節し，平均 85dBA の大きさで被験者に
ヘッドフォンにて曝露させた． 
 
6. 2. 3 測定項目および測定方法 
6. 2. 3. 1 血流依存性血管拡張反応，収縮期血圧，拡張期血圧および心拍数 
 収縮期血圧 (Systolic Blood Pressure：SBP)，拡張期血圧 (Diastolic Blood Pressure：DBP)，
心拍数 (Heart Rate：HR) および上腕動脈の血流依存性血管拡張反応は，超音波画像診断









確認し，ベースライン上腕 SBP およびDBP を測定した後，安静時上腕 SBP 値の＋50mmHg
の圧で 5 分間駆血後に解放した．その際に，上腕動脈血管径を連続的に計測し，ベースラ
イン時 (Brachial Artery Baseline Diameter：Di base) およびカフ解放後最大血管径 (Brachial 
Artery Maximal Diameter：Di max) を連続的に計測した．血流依存性血管拡張反応 (Flow-
Mediated Dilation：FMD) は，以下の式を用いて算出した． 
 
FMD (%)＝(Di max−Di base)/Di base×100 
 
6. 2. 3. 2 POMS 検査 (Profile of Mood States，POMS) 
POMS 検査 (Profile of Mood States，POMS) は McNair らにより米国で開発された，感
情状態を測定する自己評価式質問紙法である．この検査は，「怒り–敵意 (A-H)」「混乱 





者の負担を減らすために日本語版 POMS 短縮版 (金子書房) を用いた． 
すべての測定は室温 24~26℃，湿度 55~65%に設定された部屋で，同一検者のもとで実施
した．なお，FMD および POMS の検査は，120 分間の安静後 (Pre)，15 分間の騒音直後 
(Post 0)，30 分後 (Post 30)，および 60 分後 (Post 60) にそれぞれ測定が行われた． 
 
6. 2. 4 統計処理 
本研究の結果は，すべて平均値 ± 標準偏差で示した．騒音曝露下における 2群間の比較




6. 3 結 果 













Table 6-2．Changes in SBP, DBP, HR, Di max, Di base, before and after each trial. 
 
Values are mean ± SD. 
C trial, control；N trial, noise 
SBP, systolic blood pressure；DBP, diastolic blood pressure；HR, heart rate；  
Di base, brachial artery baseline diameter；Di max, brachial artery maximal diameter 
 
 P trial   VC trial 
 Pre Post 0 Post 30 Post 60  Pre Post 0 Post 30 Post 60 
SBP (mmHg) 109.6 ± 4.3 115.1 ± 4.8 115.4 ± 7.6 114.6 ± 9.7  119.3 ± 5.6 110.6 ± 6.7 112.8 ± 6.1 112.9 ± 7.8 
DBP (mmHg)  64.5 ± 4.9  67.5 ± 7.9  67.4 ± 8.3  68.9 ± 5.9   70.7 ± 7.1  65.1 ± 5.6  65.7 ± 5.4  68.2 ± 6.5 
HR (b･min-1)  56.2 ± 7.8  56.9 ± 7.6  52.6 ± 7.4  55.5 ± 6.9   57.2 ± 8.1  55.7 ± 6.9  56.6 ± 6.4  57.1 ± 5.6 
Di base (mm)   3.7 ± 0.2   3.6 ± 0.1   3.6 ± 0.1   3.6 ± 0.1    3.6 ± 0.1   3.7 ± 0.2   3.8 ± 0.2   3.7 ± 0.2 
Di max (mm)   3.9 ± 0.2   3.9 ± 0.1   3.9 ± 0.1   3.9 ± 0.1    3.9 ± 0.1   4.0 ± 0.2   4.0 ± 0.2   3.9 ± 0.2 
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 各条件における Pre，Post 0，Post 30，および Post 60 の FMD の変化については，Fig.6-
1 に示す通りである．P 条件での FMD は，7.8 ± 0.4%，7.0 ± 0.3%，7.8 ± 0.4%，および 7.7 
± 0.4%，VC 条件では，7.9 ± 0.4%，7.5 ± 0.6%，7.9 ± 0.5%，および 7.7 ± 0.4%であり，有意






Fig.6-1. Changes in FMD after noise expose between vitamin C trial (■) and placebo trial 
(□). 
Values are mean ± SD. 
＊(p <0.05)：vs. Pre value. 


























一方， POMS においても，Fig. 6-2 に示す通りである．P 条件での「怒り–敵意 (A-H)」
は， 1.0 ± 1.7 点，2.0 ± 2.4 点，1.0 ± 1.1 点，および 0.0 ± 0.9 点，VC 条件では，0.0 ± 0.9 点，
0.0 ± 0.9 点，0.0 ± 0.6 点，および 0.0 ± 0.0 点であった．「混乱 (C)」は，P 条件では，3.0 ± 
1.1 点，4.0 ± 1.4 点，3.0 ± 1.3 点，および 3.0 ± 1.2 点，VC 条件では，2.0 ± 1.5 点，3.0 ± 2.0
点，3.0 ± 1.6 点，および 3.0 ± 1.7 点であった．「抑うつ–落ち込み (D)」は，P 条件では，
1.0 ± 2.6 点，1.0 ± 1.0 点，1.0 ± 1.4 点，および 1.0 ± 3.2 点，VC 条件では，1.0 ± 0.8 点，1.0 
± 0.8 点，1.4 ± 0.3 点，および 3.2 ± 1.8 点であった．「疲労 (F)」は，P 条件では，2.0 ± 4.0
点，4.0 ± 3.5 点，4.0 ± 3.9 点，および 3.0 ± 3.2 点，VC 条件では，2.0 ± 1.5 点，4.0 ± 2.9 点，
2.0 ± 2.2 点，および 2.0 ± 1.8 点であった．「緊張–不安 (T-A)」は，P 条件では，1.0 ± 2.0
点，3.0 ± 2.9 点，1.0 ± 1.0 点，および 1.0 ± 1.0 点，VC 条件では，0.0 ± 0.9 点，2.0 ± 3.3 点，
0.0 ± 0.0 点，および 0.0 ± 0.3 点であった．「活気 (V)」は，P 条件では，6.0 ± 4.5 点，4.0 ± 
5.0 点，4.0 ± 5.7 点，および 6.0 ± 6.2 点，VC 条件では，7.0 ± 6.3 点，5.0 ± 6.5 点，5.0 ± 5.9
























Fig.6-2. Changes in POMS after noise expose between vitamin C trial (■) and placebo trial 




































































る POMS について検討した．その結果，POMS には各条件間および条件内に有意な差は
認められなかったものの，騒音曝露により両条件ともに有意な低下が認められた (Fig.6-1) .  















 本研究の重要な所見は，騒音曝露前に 1000mg のビタミン C を摂取した結果，騒音曝露
後の FMD の低下が抑制された点である．これまでの研究で，2000mg のビタミン C を一
過性の航空機騒音にさらされた被験者に摂取させたところ，摂取していない被験者に比べ








と考えられる．しかしながら，1000mg のビタミン C の経口摂取では，騒音曝露による FMD
の低下を完全に抑制することはできなかった．加えて，騒音曝露時において，活性酸素を
補足するビタミン C，ビタミン A およびビタミン E といった抗酸化能力の枯渇も原因であ













6. 5 結 語 
 本研究では，健康な若年成人男性を対象に，一過性の騒音曝露時のける抗酸化物質の摂
取が動脈機能および精神機能に及ぼす影響について検討した．その結果，POMS について
は有意な差は認められなかったが，FMD は両条件とも低下し，P 条件に比べVC 条件では
高値を示し，騒音直後において両条件間に有意な差が認められた．このことから一過性の













































第 3 章で作り出した，紙巻きタバコによる 15 分の短時間の受動喫煙環境下，第 4 章に
おける 1 本の HNB の喫煙によっても，FMD の低下が認められた．受動喫煙環境下である
状況において，紙巻きタバコの煙を吸い込むことにより，体内で酸化ストレスが誘発，亢
進することで NO を合成する eNOS によって，活性酸素を生成する．このことが NO の生
物学的利用能の低下を引き起こし，NO の供給を減少させることによって，FMD の低下に











ている．長時間の騒音曝露における動脈機能への影響は明らかであったが，第 5 章，第 6
章で行った研究において，ヘッドフォン装着による 15 分間という短時間の騒音曝露にお








説を立て，第 3 章，第 4 章，第 6 章にて検討を行った．すべての研究において，FMD の低




ビタミン A，C，および E といったヒトの抗酸化力が枯渇することが原因と考えられ，
1000mg のビタミン C の経口摂取からでは，FMD が完全に抑制されるまで，血漿濃度が高
まらなかったことが要因ではないかと示唆される． 
ビタミン C の摂取は，日本人の食事摂取基準 2015年版において，食品からの摂取を基
本とし，栄養補助食品等のサプリメント類からは 1000mg/day 以上の摂取は推奨されてい
ない．これまで行ってきた外的環境因子下を日常に落とし込んだ状況から考えると，その
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